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6 院 ， 呼 和 浩特 010018) 
7 dH 要 : 作为 维持 哺乳 动物 生命 活动 重要 的 “生物 工厂 ” 乳腺 利用 从 流 经 血液 中 摄取 的 氮 
8 — 基 酸 等 营养 物质 为 底 物 合成 乳 蛋白 。 研 究 证 实 ， 氨 基 酸 还 可 作为 一 种 信号 因子 ， 通 过 乳腺 内 
9 ”多 种 信号 级 联 传 导 通 路 , 调控 乳 和 蛋白 基因 的 转录 及 翻译 过 程 , 从 而 影响 乳腺 中 乳 蛋 白 的 合成 。 
10 ” 酷 迄 酸 蛋 白 激酶 -信号 转 导 子 和 转录 激活 子 (JAK-STAT) 信号 通路 和 哺乳 动物 雷 由 霉 素 间 蛋 


11 。 É (mTOR) 信号 通路 是 乳 蛋 白 基因 转录 和 翻译 过 程 中 的 主要 调控 路 径 。 本 文 综述 了 乳腺 
CÓ — 42 IAKSTAT 和 mTOR 信号 通路 的 分 子 机 制 及 氮 基 酸 通过 这 些 通路 调控 乳 蛋 自 合成 的 研究 进 
— on ” 展 ， 间 在 进步 困 明 氨基 酸 调 控 乳 蛋白 合成 的 作用 机 理 。 
N 14 ”关键 词 : 氨基 酸 ， 乳 蛋白; 调控 ; JAK-STAT; mTOR 
= 15 ”中 图 分 类 号 : $852.2 
— 16 对 于 包括 哺乳 动物 在 内 的 多 细胞 真 核 生物 , 局 部 环境 中 的 可 利用 营养 物质 是 细胞 生存 的 
: 17 主要 决定 因素 ,它们 通过 细胞 内 多 种 信号 通路 被 感知 ,整合 进入 细胞 的 合成 代谢 程序 ， 支 持 
三。 amo 细胞 生长 和 增殖 。 在 多 变 的 环境 下 ,动物 通过 营养 物 感 知 机 制 、 远 程 生长 因子 调控 机 制 以 及 
O — 19 激素 网 络 调控 系统 ， 轻 易 适 应 生长 发 育 进 程 

20 乳腺 作为 维持 哺乳 动物 生命 活动 重要 的 生物 工厂 , 可 摄取 流 经 血液 中 多 种 小 分 子 营 养 物 
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质 ， 如 葡 葡 糖 、 氨 基 酸 ,经 转运 蛋白 输入 乳腺 细胞 内 ， 作 为 乳 成 分 合成 前 体 物 合成 乳糖 、 乳 


脂 、 乳 蛋白 等 重要 乳 成 分 外 。 乳 腺 是 奶牛 泌乳 期 间 对 氨基 酸 净 利 月 
用 摄 入 的 氨基 酸 为 底 物 ， 以 乳 和 蛋白 


日 率 最 高 的 组 织 申 ， 它 可 利 
基因 为 模板 合成 组 织 中 90% 以 上 的 乳 和 蛋白， 如 酷 重 白 、- 


乳 球 和 蛋白 、o- 乳 清 蛋 白 册 。 近 年 来 的 研究 证 实 ， 氮 基 酸 不 仅 是 乳 和 蛋白 合成 最 为 重要 的 前 体 物 
质 ， 还 可 以 作为 一 种 信号 分 子 ， 通 过 乳腺 细胞 内 多 种 信和 号 级 联 传导 通路 后 ， 调 控 乳 香 白 基因 
的 转录 及 翻译 进程 ， 在 转录 和 翻译 2 个 水 平 上 共同 影响 乳 蛋 白 合成 


3 


其 中 作用 最 显著 的 是 酷 


氨 酸 重 白 激酶 -信号 转 导 子 和 转录 激活 子 (Janus kinase-signal transducer and activator of 


transcription, JAK-STAT) 和 哺乳 动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 (mammalian target of rapamycin, 


mTOR) 信号 通路 (All). 
Cytokines 


cytokines: 


ab 
; energy: He 


E- 


E ^- 


Y 


细胞 因子 ; JAK2: MARE 


激酶 2 Janus kinase 2; STAT5: 信 号 转 导 子 和 转录 激活 子 5 signal 
transducer and activator of transcription 5; AA: 氨基 酸 amino acid; casein gene: 酪 蛋白 基因 ; casein: MÆ 


fe; TSC: 结 节 性 硬化 复合 物 tuberous sclerosis complex; Rheb: 脑 内 富 含 的 小 G 和 蛋白 Ras 同 


AW Ras homolog enriched in brain; mTORCI: "FLAW WA AEs A AY mammalian target of 
rapamycin complex 1; 4EBP1: 真 核 翻译 起 始 因子 4E 结 合 蛋 白 1 eukaryotic translation initiation factor 4E 
binding protein; eIFAE: 真 核 翻译 起 始 因子 4E eukaryotic translation initiation factor 4E; eIF4G: 真 核 翻译 起 
始 因子 4G eukaryotic translation initiation factor 4G; eIF4A: 真 核 翻译 起 始 
initiation factor 4A; eIFAB: 真 核 翻译 起 始 因 子 4B eukaryotic translation initiation factor 4B; eIF3: 真 核 翻译 
起 始 因子 3 eukaryotic translation initiation factor 3; S6K1: 核糖 体 蛋 白 S6 激 酶 1 ribosomal protein S6 kinase 1; 


rpS6: 核 糖 体 蛋 


图 


1 


大 


氨基 酸 通 过 JAK-STAT 及 mTOR 信 和 号 通路 调节 乳 如 


nil 


村 4A eukaryotic translation 


S6 ribosomal protein S6; eEF2 真 核 延 伸 因子 2 eukaryotic elongation factor 2; 40S: 核糖 体 
40S 小 亚 基 ; 60S: 核糖 体 60S 大 亚 基 。 
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53 Fig.l Regulation of milk protein synthesis by amino acids through JAK-STAT and mTOR signaling pathway 
54 1 JAK-STAT 通 路 
55 酷 氨 酸 和 蛋白 激酶 (Janus kinase, JAK) 是 细胞 因子 受 体 相连 的 非 受 体 型 胞 质 酷 氨 


se 酸 蛋 白 激酶 。 在 哺乳 动物 中 ， 该 家 族 由 Jakl、Jak2 、Jak3 、Tyk2 组 成 ,它们 都 具有 相似 的 JAK 


57 ” 同 源 结 构 域 (JAK homology domain，JH)， 主 要 包括 作为 激酶 区 的 JH1， 具 有 抑制 活性 的 假 


58 ”激酶 区 JH2、 受 体 结合 区 JH6 和 JH7 等 四 。 在 研究 促 红 细胞 生成 素 受 体 所 介 导 的 信号 转 导 通路 
59 ”时 发 现 ，JAK 的 作用 底 物 中 有 一 类 相关 基因 的 转录 调节 Hs PH S TP 


60 (signal transducer and activator of transcription，STAT)， 在 细胞 信号 级 联 转 导 及 基因 转录 激 


61 ” 活 过 程 中 起 关键 作用 ; STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5 (STAT5a 及 STAT5b)、STAT6 


> 62 ”组 成 了 哺乳 动物 STAT 家 族 中 。STAT 借 日 一 般 包 括 一 个 对 其 活化 重要 的 酷 氨 酸 残 基 、 与 细胞 
63 ”因子 受 体 结合 的 SH2 结 构 域 、 与 DNA 结 合 的 结构 域 、 转 录 激 活 区 等 重要 功能 区 段 仆 。 

64 该 通路 可 以 被 诸如 白介素 、 干 扰 素 、 促 红细胞 生成 素 以 及 催乳 素 、 生 长 激素 等 超过 50 
= 65 ”种 的 细胞 因子 、 生 长 因子 活化 R30, 介 时 多 种 细胞 外 信号 从 细胞 膜 到 细胞 核 传 递 的 级 联 反应 ， 
N 66 从 而 调控 核 内 特定 基因 的 转录 ,在 细胞 增殖 、 分 化 、 迁 移 、 凋 亡 等 过 程 中 都 具有 重要 的 调节 
= 67 fEFAP! (图 1)。 其 具体 作用 机 制 为 : 信号 传导 开始 于 细胞 外 细胞 因子 或 生长 因子 与 相应 的 跨 
68 ” 膜 受 体 的 结合 ， 促 使 与 受 体 相连 的 JAK 被 反 式 激活 : 使 得 JAK 空 间 上 相互 接近 并 发 生 构象 改 
eo ” 变 ， 使 它们 的 激酶 区 玻 远 具 有 抑制 活性 的 假 激酶 区 ;被 激活 的 JAK 反 过 来 进一步 磷酸 化 “ 潜 
= 70 — [A"BJSTATHAAE AIT, QUSS BISTATA FRC, FFA RISE A, SRF DNA FP 
2 71 ” 列 结合 。 这 些 序列 有 一 部 分 位 于 转录 起 始 位 点 附近 , 但 更 多 的 是 位 于 起 始 位 点 远 端 , 与 一 些 
72 ”增强 子 或 者 其 他 的 顺 式 作用 元 件 有 关联 的 序列 ， 较 典型 的 是 Y 干扰 素 激活 位 点 (IFN-y 


73 activation site，GAS)，STAT 二 聚 体 与 相应 位 点 的 结合 可 调控 核 内 相应 特异 基因 的 转录 钙 ( 图 


义 


74 1 


75 2 和 氮 基 酸 通过 乳腺 JAK2-STAT5 通 路 影响 乳 和 蛋白 基因 转录 


76 研究 表明 ， 在 乳腺 中 对 乳 有 蛋白 合 成 起 到 重要 作用 的 主要 是 JAK2 和 STATS5， 以 及 两 者 共 
7 ， 同 构成 的 信号 级 联 反应 通路 。 体 内 试验 表明 : 敲 除 小 鼠 STAT5a 基 因 ， 小 鼠 乳 腺 腺 泡 发 育 不 
78 | BR. 第 1 次 妊娠 后 不 泌乳 ; 且 STAT5b 重 白 浓度 降低 , 酷 氨 酸 磷酸 化 作用 减弱 ; 敲 除 小 鼠 STAT54b 


79 基因， 小 鼠 乳腺 腺 泡 发 育 能 力也 有 所 降低 00。J4K2 和 487475 基 因 对 于 维持 妊娠 期 小 鼠 乳 腺 上 
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80 ” 皮 细 胞 的 增殖 和 分 化 是 必需 的 0， 缺 失 J4K2 基 因 的 小 鼠 ， 分 娩 时 不 能 形成 乳腺 分 泌 腺 泡 而 
81 ” 且 由 激素 处 理 诱导 的 乳腺 上 皮 细 胞 增殖 量 减 少 了 95% 中 。 转 基因 动物 的 体内 试验 表明 ，B- 乳 


82 球 蛋 白 基 因 和 乳 清 酸性 和 蛋白 基因 中 局 动 子 附近 含有 STATS5 的 结合 位 点 GAS 特异 序列 , 是 促进 


83 ”这 些 乳 蛋白 分 泌 所 必需 的 位 点 -3。 在 体外 培养 奶牛 乳腺 组 织 时 发 现 ， 催 乳 素 可 以 通过 激 
84 ” 活 STAT5， 从 而 激活 B- 栈 蛋白 基因 (CSN2)〉 中 含有 GAS 元 件 的 启动 子 序列 ， 促 进 p- 酷 蛋白 


85 ”基因 转录 049。 抑 制 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 87475a 基 因 的 表达 , 可 降低 细胞 内 B- 酷 蛋白 基因 mRNA 


86 ， 丰 度 ，$7475a 基 因 的 过 表达 可 提高 ~- 酷 蛋 白 基 因 mRNA 丰 度 05。 另 外 在 小 鼠 乳腺 中 研究 表 


87 ，” 明 ， 催 乳 素 通过 激活 JAK2， 继 而 磷酸 化 STATS， 激 活 的 STAT5 可 促进 多 种 乳 蛋 白 基因 转录 ， 
88 ”并 最 终 提 高 乳 蛋 白 分 泌 量 09。 同 时 ， 生 长 激素 及 其 他 泌乳 相关 因子 如 胰岛 素 样 生长 因子 ， 
89 ”对 奶牛 乳腺 乳 和 蛋白 基 因 的 表达 也 有 类 似 的 作用 机 制 07。 
90 近年 来 ， 在 研究 氨基 酸 影响 乳 蛋 白 合成 的 分 子 机 理 时 发 现 ， 多 种 氨基 酸 可 通过 影响 


91 ”JAK-STAT 通 路 中 主要 信和 号 分 子 (JAK2、STAT5) 的 基因 转录 水 平 ， 调 控 乳 蛋白 基因 转录 ， 
92 ”进而 影响 乳 蛋 白 合 成 (图 1)。 
93 早期 在 研究 亮 氨 酸 补给 对 哺乳 动物 蛋白 质 合成 的 影响 时 发 现 , 给 大 鼠 灌注 亮 氨 酸 可 以 提 


骨骼 肌 和 蛋白 的 合成 量 03， 以 不 同 剂量 给 泌乳 期 荷 斯 坦 奶 牛 十 二 指 肠 灌输 亮 氨 酸 时 ， 发 现 
95 40 g/d 剂量 组 显著 提高 乳 中 她 蛋 白 含量 ， 但 不 添加 及 低 于 或 高 于 此 添加 量 的 试验 组 ， 乳 蛋白 


94 


E 


96 FEIKE BEES 在 研究 亮 氨 酸 对 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 酪 蛋白 合成 的 影响 及 机 理 时 发 现 ， 当 培 


97 ” 养 基 中 添加 0.9 mmoyL 亮 氮 酸 时 可 显著 提高 k- 酷 蛋白 (CSV3 ) 基因 mRNA 水 平 ， 低 于 或 高 于 


M 98 ”此 浓度 ， 这 种 效果 均 减 弱 ; 不 同 处 理 下 细胞 内 JAK2、47475 基 因 的 mRNA 水 平 变化 趋势 与 栈 


99 ”蛋白 基因 相似 ， 且 均 在 0.9 mmoVL 时 达到 最 大 091。 此 外 ， 体 内 研究 表明 奶 山羊 乳腺 从 血液 中 


100 ”摄取 的 精 氨 酸 的 量 ， 远 高 于 所 分 泌 的 乳 和 蛋白 中 精 氨 酸 的 含量 0。 随 后 在 体外 研究 精 氨 酸 对 
101 ”奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 泌乳 能 力 的 影响 时 发 现 ,， 不 改变 培养 基 中 其 他 氨基 酸 含量 , 仅 分 别 添 加 0、 


102 69.5. 139. 278 mg/L 精 毛 酸 时 ， 随 着 添加 量 的 增加 ， 细 胞 内 os>- 酷 蛋白 〈CSV182)、k- 栈 和 蛋 


103 ”和 白 基 因 的 mRNA 丰 度 有 升 高 的 趋势 ， 高 浓度 添加 组 (556. 1112. 2224 mg/L)， 随 添加 量 增 


104 “大 ，osz- 酷 蛋白、k- 酷 蛋白 基因 mRNA 丰 度 有 降低 的 趋势 ; 当 添 加 556 mg/L 时 2 种 酪 蛋白 合成 
105 量 均 达到 最 大 值 ， 显著 高 于 其 他 各 组 ; 所 有 精 氨 酸 添加 组 与 未 添加 组 相 比 均 显著 上 调 了 乳腺 


106 ”上 皮 细 胞 JAK2、STAT5 基 因 的 mRNA 丰 度 ， 且 存在 随 精 氨 酸 浓度 增加 先 升 高 后 降低 的 趋势 ， 


107 ”同样 在 556 mg/L 精 氮 酸 添加 组 达到 峰值 ， 说 明 精 氮 酸 能 够 通过 影响 JAK2-STAT5 通 路 调控 乳 
转录 20。 赖 氨 酸 和 蛋氨酸 被 认为 是 饲 喂 以 秸秆 为 主要 粗 料 来 源 的 饲 粮 时 奶牛 的 主 
109 ”要 限制 性 氨基 酸 记 。Nan 等 2 在 研究 赖 氨 酸 与 蛋氨酸 的 不 同 配 比 对 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 乳 和 蛋白 

合成 的 影响 时 指出 : 赖 氨 酸 、 和 蛋氨酸 对 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 乳 蛋 白 合 成 能 力 的 影响 同样 具有 剂 
111 ， 量 依赖 性 ， 随 培养 基 中 赖 氨 酸 、 蛋 氨 酸 浓度 的 增加 ， 细 胞 总 酷 蛋 白 分 泌 量 均 表 现 先 增 加 后 降 


Du 


108 w H ES 


110 


li 


112 ” 低 的 趋势 ， 分 别 在 以 1.2、0.5 mmolL 浓 度 添加 时 效果 最 佳 ， 当 分 别 以 2 种 氨基 酸 的 最 佳作 用 


113 ”浓度 处 理 细胞 时 ， 细 胞 us- 酪 蛋白 〈CSV1S1)、os- 酷 蛋白、p- 酷 蛋白 、kc 酪 蛋白、.JAK2、 


114 8$7475 基 因 mRNA 水 平均 显著 高 于 未 添加 组 ;随后 作者 以 筛选 出 的 2 种 氨基 酸 最 佳 浓 度 配 比 


115 ( 赖 氨 酸 :蛋氨酸 =3:1) 处理 细 胞 ， 与 对 照 组 相 比 同样 显著 促进 了 JAK2、STAT5 基 因 的 转录 。 


116 ”Nan 等 中 由 此 认为 赖 氨 酸 和 和 蛋氨酸 对 奶牛 泌乳 的 影响 ， 与 JAK2-STAT5 通 路 密切 相关 。 王 六 


117 ” 娜 15 研究 表明 氨基 酸 与 STAT5a 基 因 互 作 共 同 对 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 泌乳 发 挥 调 节 人 作用， 最 住 


118 ”浓度 配 比 氨基 酸 能够 显著 促进 J4K2、87475a 基 因 转 录 ， 显 著 提 高 总 STATSa、 磷 酸化 STATSa 


= 119 EAKF, FRA eh Fe BAS BE ae ACP ABA A 2) IT» A FE HSA De 
N 120 PER ARTE REABRIR RAE rH 159608 EATR, 可 显著 提高 所 培养 的 乳腺 组 织 as1- 


121 ” 酪 蛋白 基因 mRNA 表 达 水 平 及 os1- 酪 重 白 的 合成 量 ， 同 时 使 得 细胞 对 培养 基 中 重 氨 酸 的 吸收 


122 ，” 量 显著 增加 ， 且 .J4AK2、87475 基 因 的 mRNA 水 平 与 未 替换 组 相 比 显著 提高 ， 作 者 认为 蛋氨酸 


e; ”123 ” 寡 肽 可 通过 促进 细胞 内 底 物 的 可 利用 性 以 及 激活 乳腺 JAK2-STAT5 通 路 促进 酷 重 白 的 合成 
.三 124 9。 除 此 之 外 ， 有 报道 称 氨基 酸 还 可 能 通过 与 其 他 催乳 激素 的 相互 作用 ， 共 同 作用 于 乳腺 


125 ”JAK2-STAT5 通 路 ， 调 控 乳 蛋白 合成 4。 


126 3 mTOR 信 号 通路 


127 哺乳 动物 细胞 生存 环境 中 生长 因子 、 能 量 
128 ”可 调控 细胞 内 mTOR 活 性 ， 它 通常 以 所 组 成 蛋白 磷酸 化 的 形式 被 激活 ， 然 后 通过 促进 下 游 的 
129 ”多 条 并 行 效 应 通路 , 促进 诸如 和 蛋白 质 翻译 等 的 合成 代谢 过 程 按 序 进 行 ， 并 抑制 如 自 哈 等 的 分 
130 解 代谢 ,从 而 避免 不 对 等 的 合成 和 降解 活动 所 造成 的 无 效 循 环 ,以 此 调节 细胞 生长 和 新 陈 代 
131 W, mTOR 是 一 个 非典 型 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激 酶 ， 可 分 别 与 多 种 重 白质 组 成 2 个 复合 物 ， 即 


状态 、 环境 压力 、 氨基 酸 供应 等 因素 的 改变 均 


H 1 


132  mTORÉ 4 7/1 (mTOR complex 1, mTORC1 ) #llmTOR# 442 (mTOR complex 2, mTORC2). 


Br 


133  mTORCIHIL 3228 NEIEmTOR PE XX SR A Cregulatory-associated protein of mTOR, raptor), 2 


134 
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152 
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157 


158 


159 


160 


AS FS JS BS bc E d fi 


| 3i] ( DEP-domain-containing mTOR-interacting protein, DEPTOR ; 


proline-rich AKT substrate 40 kDa, PRAS40) 及 正 向 调节 蛋白 LST8 类 似 物 (mammalian 


ortholog of LST8, mLST8) 组成。 


mTORC1 n] 3E Jo Vj us 


jos, 


物 特定 位 点 上 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 发 生 磷 酸化 ， 从 而 被 激活 。Rheb 反 过 来 又 被 结 节 


合 物 (tuberous sclerosis complex，TSC) 负 调控 ，TSC 是 由 TSC1、 


三 聚 体 复合 物 P71。 


Rheb 存 在 于 溶 酶 


TSCH 


Fe] A HL A AN £582 
它们 都 可 以 通 


合成 酶 、 调 节 子 CRagulator), Rag GTP 酶 (Rag GTPase)、GATIOR 等 25-28]， 


的 研究 


在 研究 氨基 酸 对 骨骼 肌 蛋 白 合 成 的 效应 时 发 现 , 氮 基 酸 可 刺激 大 鼠 、 新 生 婴 儿 骨 骼 肌 蛋 


体 表 面 20， 是 mTORC1 激 酶 活 镁 


pp 的 TSC2 组 伯 


er 


结合 状态 改变 成 失 活 的 GDP 结 合 状 态 ，TSC 复 合 物 在 mTORC1 上 游 发 挥 中 央 集 


胞 分 裂 信号 和 生长 因子 , 能 量 水 平 ， 


过 调节 TSC 复 合 物 的 活性 
表明 存在 多 种 上 游 分 子 介 导 和 氨基 酸 对 mTOR 复 合 物 发 挥 作用 ， 


氧气 可 得 


包括 SLC38A9、 


性 


含 的 小 G 蛋 白 Ras 同 系 物 (Ras homolog enriched in brain, Rheb) i 
的 有 效 刺 激 物 ， 可 使 mTORC1 复 合 
硬化 复 
TSC2 及 TBC1D7 组 成 的 异 源 


F 是 Rheb 的 GTP 酶 活化 蛋白 ， 可 以 使 Rheb 从 活化 的 GTP 
线 器 的 作用 
TE, 基因 毒性 压力 等 信号 ， 


EI 


同 地 影响 mTORC1 信 号 通路 帆 ( 图 1 )。 最 近 的 研究 
SC 2A BEERNA 


现 处 于 进 一 


白 的 合成 , 其 中 作用 最 突出 的 就 是 亮 氨 酸 名 ,并 且 发 现 该 过 程 是 通过 mTORC1 调 节 肌 和 蛋白 翻 


译 进 程 实现 的 91。 具体 机 种 


子 4E 结 合 蛋 上 


factor 2, eEF2) 等 在 内 的 翻译 调控 


核 起 始 因 子 4E Ceukaryotic translation initiation factor 4E, eIFAE). eIFAE— 


真 核 起 始 因 


4A(eukaryotic translation initiation factor 4A，eIF4A) 及 真 核 起 始 
成 eIF4F 复 合 物 ， 该 复合 物 会 绑 定 40S 核 糖 体 亚 


被 mTOR 磷 酸化 激活 的 SGK1 反 过 来 磷酸 化 核糖 体 蛋 


initiation factor 4B, eIFAB) 


始 复 合 物 ， 从 而 起 始 翻 译 进程 ; 


同时 


1 为 : mTORC1 复 合 物 被 氨基 酸 激活 后 主要 通过 


S6(ribosomal protein S6，rpS6)， 增 强 rpS6 的 活动 (rpS6 


增强 也 会 促进 40S 复 合 物 的 活动 )， 并 抑制 真 核 生物 延伸 


是 40S 复 合 物 的 


子 4G(eukaryotic translation initiation factor 4G ，elIF4G), 真 核 起 始 


部 分 ，rpS6 活 动 的 


调节 包括 真 核 起 始 
1 Ceukaryotic translation initiation factor 4E binding protein，4EBP1)、 核 糖 体 
蛋白 S6 激 酶 1 Cribosomal protein S6 kinase, S6K1 )、 真 核 细 胞 延伸 因子 2 Ceukaryotic elongation 
因子 的 磷酸 化 状态 而 发 挥 作 用 ，4EBP1 被 激活 后 会 释放 真 


旦 被 释放 ， 就 会 与 


因子 


因子 4B(eukaryotic translation 


基 形 成 43S 前 体 起 


因子 2 激酶 (eEF2 kinase, eEF2K) 
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176 
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178 


179 


180 


181 


182 


183 


184 


185 


186 


187 


活动 ， 阻 止 sEF2K 对 eEF2 的 抑制 ， 进 而 调节 mRNA 的 翻译 进程 24。 


4 ”氨基酸 通 过 乳腺 mTOR 通 路 影响 乳 和 蛋白 基因 转录 后 翻译 过 程 


体内 研究 表明 , mTOR 信 和 号 通路 在 奶牛 乳 蛋 白 合成 翻译 过 程 的 起 始 及 延伸 阶段 均 发 挥 不 


可 蔡 代 的 作用 ， 并 受到 氨基 酸 供给 水 平 的 影响 : Doepel 等 局 称 给 奶牛 皱 胃 灌输 全 部 必需 氮 基 


酸 提高 了 乳 产量 和 乳 和 蛋白 产量 ，Rius 等 的 给 泌乳 期 奶牛 静脉 灌注 亮 氨 酸 后 ， 促 进 了 乳腺 


mIOR、S6KI1 的 磷酸 化 和 乳 蛋 白 的 合成 ; 对 从 孕期 到 泌乳 全 期 奶牛 乳腺 的 生理 变化 跟踪 研究 


表明 : 与 孕期 相 比 ， 泌 乳 期 乳腺 氨基 酸 运载 体 基因 的 转录 水 平 显 著 上 调 ， 特 别 是 一 些 转运 必 
需 氨 基 酸 的 载体 ， 同 时 作为 奶牛 乳腺 编码 mTOR 的 基因 一 一 FRAP1 在 整个 泌乳 期 间 的 表达 变 


化 与 乳 蛋 白 的 分 泌 曲 线 相符 多 ， 与 媳 娠 期 奶牛 乳腺 相 比 ， 泌 乳 期 乳腺 mTOR 及 其 下 游 eIF4E 


的 表达 量 显著 提高 ， 且 在 整个 泌乳 期 ,核糖 体 40$S、60S 亚 基 mRNA 的 水 平和 eEF2 基 因 mRNA 
p 
[m] 


水 平 、 和 蛋白 合成 量 都 是 上 调 的 的 。 
体外 研究 氨基 酸 调 控 奶 牛乳 腺 上 皮 细 胞 泌乳 机 到 


时 发 现 ， 多 种 氨基 酸 均 可 以 通过 调控 


mTOR 通 路 主要 信号 分 子 (mTOR, 4EBPl. S6Kl. cEF2) 的 基因 转录 水 平 及 蛋白 磷酸 化 水 


平 “ 图 1)， 影 响 乳 蛋白 合成 ， 且 不 同 的 氨基 酸 类 型 、 不 同 的 氨基 酸 浓 度 、 不 同 的 氨基 酸 配 比 


之 间 存 在 差异 : 高 海 娜 等 BH 研究 表明 : 添加 不 同 浓度 亮 氮 酸 或 组 氮 酸 培养 奶牛 乳腺 上 皮 细胞 
时 ， 乳 蛋白 基因 及 mTOR 通 路 相关 基因 转录 水 平 存 在 差异 ， 与 空白 对 照 组 相 比 ， 分 别 添加 


0.45~10.80 mmolL 亮 氮 酸 及 0.1$~4.80 mmolL 组 氮 酸 6h 时 ，os- 酪 蛋白、kc- 酷 蛋白 基因 mRNA 


丰 度 均 被 显著 上 调 ;， 不 同 亮 氨 酸 及 组 氨 酸 添加 浓度 对 


因 mRNA 丰 度 影 响 不 同 ， 亮 氨 酸 添加 浓度 为 0.45~5.40 


mRNA 丰 度 显著 高 于 未 添加 组 ， 且 均 在 1.353 mmol/L 时 


mTOR, raptor. GPL, rpS6. 4EBP1%% 


mmol/LIY, mTOR, raptor. GBL W 


达到 峰值 ; 与 阴性 对 照 组 相 比 , raptor, 


GBL、4EBP1、eEF2、elIF4E 和 和 rpS6 基 因 mRNA 丰 度 随 着 组 氨 酸 浓度 (0.15~9.60 mmol/L) 的 


增加 而 有 增加 的 趋势 ; 添加 0.45~10.80 mmol/LL 亮 氮 酸 显著 促进 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 总 酪 蛋白 分 


泌 量 及 mTOR (Ser? ^9), raptor (Ser??), eEF2 (Thr®), eIF4E (Ser?) 磷酸 化 水 平 ， 添 加 


0.15~9.60 mmoyL 组 氮 酸 显著 促进 us2- 酪 蛋白.p- 酷 蛋 


JK-ERZE E12] WU 5 mTOR (Ser? 481)、 


raptor (Ser), S6K1 (Thr9), 4EBPI (Thr), eEF2 CThP9), elFAE (Ser?) 磷酸 化 水 


平 80。Appuhamy 等 63 研 究 表明 ， 去 除 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 、 乳 腺 组 织 切片 培养 基 中 的 全 部 必 


需 氨基 酸 后 ， 细 胞 及 组 织 mTOR (Ser? 48)、S6K1 〈Thr389)、4EBP1 CTh”) 磷酸 化 水 平 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


188 ” 均 显 著 降低 ，eEF2〈(Thr56) 磷酸 化 水 平 显著 增加 ，mTIOR、S6K1、4EBP1 磷 酸化 水 平 与 乳 


189 。 腺 组 织 蛋 白质 合成 率 呈 正 相 关 , 可 利用 必需 氨基 酸 通 过 翻译 起 始 和 延伸 的 关键 控制 点 调控 乳 


190 ” 脲 蛋 白质 合成 。 Appuhamy 等 83 随 后 又 证 实 了 亮 氨 酸 和 异 亮 氨 酸 可 促进 体外 培养 的 奶牛 乳腺 


191 ” 组织、 乳腺 上 皮 细 胞 mTORC1 的 磷酸 化 激活 ， 进 而 促进 S6K1 和 4EBP1 的 磷酸 化 激活 ， 从 而 提 
192 ”高 乳腺 组 织 及 乳腺 上 皮 细 胞 乳 蛋 白 合 成 率 ; 当 培 养 基 中 不 含 亮 氨 酸 和 异 亮 氮 酸 时 ， 所 培养 乳 
193 腺 组 织 分 别 少 合 成 了 59% 和 61% 的 乳 和 蛋白， 同时 mTIOR 的 磷酸 化 水 平均 下 降 了 40% 以 上 ;而 
194 ”添加 mTOR 上 游 通路 抑制 剂 后 ， 显 著 降 低 了 奶牛 乳腺 上 皮 细 胞 S6K1 的 磷酸 化 水 平 ,同时 乳 蛋 
195 ”和 白 分 泌 量 减少 加 .Nan 等 忆 在 研究 赖 氨 酸 与 蛋氨酸 的 不 同 配 比 对 乳腺 上 皮 细 胞 合成 乳 蛋 白 的 


196 — 影响 时 指出 : 当 以 促进 酷 蛋 白 合成 的 最 适 浓度 赖 氨 酸 (1.2 mmol/L) 和 蛋氨酸 (0.5 mmol/L) 


197 ”处 理 细胞 时 ，m7OR 基 因 的 mRNA 丰 度 显著 高 于 空白 对 照 组 ， 对 86K1 基 因 mRNA 丰 度 影 响 并 


198 ”不 显著 ,但 显著 降低 了 4EBP1 基 因 mRNA 表 达 量 ; 两 者 以 不 同比 例 混 合 时 ， 对 酷 蛋 白 合成 的 


199 ”影响 不 同 , 存在 最 佳 浓度 配 比 ( 赖 氨 酸 :和 蛋氨酸 =3:1), 此 配 比 显 著 促 进 了 细胞 中 mTOR、4EBP1 
一 200 ”基因 转录 , 而 且 单 独 添加 最 适 浓度 赖 氮 酸 及 最 佳 浓 度 配 比 时 ， 细 胞 内 总 mTOR 蛋 白水 平 及 其 
No ”201 “磷酸 化 水 平均 显著 被 提高 ,作者 认为 适宜 浓度 的 囊 氨 酸 、 蛋氨酸 均 可 以 通过 激活 乳腺 上 皮 细 


202  ” 胞 mTOR 信 号 通路 ， 促 进 乳 合成 。 


203 5 小 结 


204 乳 蛋 白 含量 和 组 成 是 构成 乳 重 要 营养 品质 的 主要 物质 基础 之 一 ,探究 以 饲 粮 营 养 改 善 乳 
205 ”蛋白 含量 及 组 成 的 方式 与 机 理 , 并 用 于 指导 奶 畜 高 效 养 殖 的 思路 正在 成 为 反刍 动物 营养 学 科 
= 206 ”研究 的 前 沿 ,， 而 作为 蛋白 质 基 本 组 成 成 分 的 氨基 酸 ， 对 其 代谢 效 价 及 营养 机 制 的 探究 又 是 分 


207 ” 子 营 养 研究 的 一 大 亮点 。 乳 蛋白 合成 过 程 中 , 氨基 酸 不 仅 可 以 作为 前 体 营养 物 ， 还 可 以 作为 


208 种 信号 分 子 ， 通 过 细胞 内 JAK-STAT 通 路 调控 乳 蛋 白 基 因 的 转录 ， 通 过 以 mTOR 为 中 心 枢 
209 ” 纽 的 多 级 传导 通路 调控 转录 后 翻译 过 程 ， 在 时 间 和 空间 上 相关 联 的 2 个 水 平 共同 影响 乳 蛋 白 
210 ”合成 。 但 目前 关于 乳腺 JAK-STAT 通 路 的 研究 还 主要 集中 在 细胞 因子 方面 ， 营 养 物 质 对 该 通 
211 ”路 的 具体 调控 机 制 还 需要 进一步 探究 ， 而且 该 通路 与 mTOR 通 路 之 间 的 关联 性 并 不 清楚 ， 同 
212 ”时 关于 乳腺 细胞 对 氨基 酸 的 感知 、 转 运 的 研究 还 较 少 。 本 综述 将 有 助 于 进一步 开展 氨基 酸 
213) 养 在 乳腺 组 织 蛋 白质 合成 和 调控 方面 的 研究 。 
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Molecular Mechanisms in Regulation of Milk Protein Synthesis by Amino Acids in the Mammary 
Gland 
ZHANG Muchen! GAO Haina'? ZHAO Shengguo WANG Shanshan!?^ ZHENG Nan! 
WANG Jiaqil 
(1.Ministry of Agriculture-Milk Risk Assessment Laboratory, Ministry of Agriculture-Milk and 

Dairy Product Inspection Center, State Key Laboratory of Animal Nutrition, Institute of Animal 

Science, Institute of Animal Science, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, 
China; 2. College of Animal Science and Technology, Gansu Agricultural University, Lanzhou 
7300705, China; 3. College of Animal Science, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 
010018, China) 

Abstract: As an important ‘biological factory’ to maintain life activities of mammalian, the 
mammary gland utilizes nutrients, such as amino acids, that uptake from blood as substrates to 
synthesize milk protein. Studies confirmed that amino acids also can be used as a signal factor to 
regulate milk protein gene transcription and translation through the signaling cascade pathways in 
the mammary gland, which affects milk protein synthesis. Janus kinase-signal transducer and 
activator of transcription (JAK-STAT) and mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling 
pathways are the main regulatory pathways in the process of milk protein gene transcription and 
translation. The molecular mechanism of the JAK-STAT and mTOR signaling pathways in the 
mammary gland and research progress on regulation of milk protein synthesis by amino acids 
through these pathways were reviewed in this paper, with the aim to further clarify the mechanism 
in regulation of milk protein synthesis by amino acids. 
Key words: amino acid; milk protein; regulation; JAK-STAT; mTOR 
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